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Summary

Addition of lithium dimethylcuprate to the chiral oxazolidine (1) in ether or in
hexane leads to 3-phenylbutanals having the S or R configuration, respectively, with
high optical yield in the latter case (e.e. = 80%). The '"H NMR study of the
intermediate oxazolidine allows accurate determination of the optical yield and
could be applied to the determination of the absolute configuration and optical
purity of other 3-arylalkanals.

Résumé

L’utilisation comme solvants de I’éther ou de ’hexane dans ’addition du diméthyl
cuprate de lithium 4 Poxazolidine chirale 1 permet d’obtenir respectivement les
phenyl-3 butanals de configuration S ou R avec un bon rendement optique dans le
dernier cas (e.e. = 80%). L’étude RMN 'H de l'oxazolidine intermédiaire permet
d’évaluer directement ce rendement et pourrait &tre appliquée 4 la détermination de
la configuration absolue et de la pureté optique d’autres aryl-3 alkanals.

L’addition diastéréosélective d’organocuprates 4 des oxazolidines chirales a,f8
insaturées a &té décrite récemment [1,2]. L’étude détaillée du meécanisme et la
caractérisation des espéces intermédiaires font 'objet d’une autre communication [3].
Le schéma réactionnel simplifié, appliqué a l'oxazolidine 1 dérivée de la (—)-
éphédrine et du cinnamaldéhyde, est le suivant:

H ‘\\\CsHs H “\\\Csr 's
\ O RCuX, Li \_.© (COOH), "
2C — - C CgHeg—CH—CH,CHO (1)
’ o o NpL_a H,O, KCN SN H,0 I
CH=CH /N 3 2 >/ ", 2 R
h CH, N CH,
Cgh 3 *cho >
6Ms /O~
(1) 7 CeHs (3)
(2)

(X =1,R,OR,CN,C=CR" a R=CHz, b Rzn-C4aHg)
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TABLEAU 1

1+CH,;CulLLi+L— —3a
(temps de réaction: 4 h température: +5°C. Solvant: Et,0.)

Ligand L Equivalents Rdt. (%) e.e. (%)
(CH,),S 4 85 30
(CH,0);P 2 80 21
(CsH;),P 1 65 26
(n-C,Hy),P 1 60 15
BF;Et,0° 1 76 9

¢ Temps de réaction 72 h.

Nous décrivons dans une premiére partie nos résultats concernant ’étude des
principaux facteurs intervenant dans le passage 1 — 2 et en particulier de I'effet de
solvant remarquable dans le cas de 'addition du diméthylcuprate de lithium sur 1
(R = CH;): le remplacement de I'éther par I'hexane conduit a une inversion de
stéréochimie au niveau du composé 3 en méme temps que I'exceés énantiomérique
p‘asse de 50 4 80%.

1 est constitué du mélange (produit thermodynamique) d’isomeres (au niveau du
carbone 2) 25 /2R dans le rapport 93/7. Seul I’épimere 2§ est représenté dans la
réaction 1 et nous n’avons pas déterminé l'incidence de la présence de l'isomeére
minoritaire sur le rendement optique. Les excés énantiomériques obtenus correspon-
dent donc 4 un minimum pour la stéréosélectivité de la réaction 1. La configuration
2§ de l'isomére majoritaire dans 1 a ét# établie par Carrié et coll. [4].

D’autre part, 'étude RMN 'H des oxazolidines 2 nous permet de déterminer
directement la configuration de 3 et I'excés énantiomérique obtenu. L’addition
d’autres organométalliques (R = n-C,H,, t-C,H,, C;H,, CH=CH,) 4 1 nous donne
des résultats similaires. Le simple examen en RMN 'H d'une oxazolidine du type 2
obtenue trés facilement a partir d’éphédrine et d’un aryl-3 alkanal chiral inconnu
permettrait donc de déterminer avec une bonne probabilité la configuration de
I’aldéhyde et avec une bonne approximation sa pureté optique.

Etude des principaux facteurs contrdlant la stéréosélectivité de I’addition

(1) Influence de Paddition d’agents complexants

L’addition de CH,Cul, Li a 1 conduit a l'aldéhyde 3a S (e.e. 35%). L’emploi
d’agents complexants dans les mémes conditions de temps et de température
provoque une baisse sensible du rendement optique (Tableau 1). La configuration S
majoritaire est maintenue.

H

O —
W
H\__}\ <C6H5
7 )
N H

ceHs ) RN TCHs
CH3/C!:ULI CHs

X
Fig. 1.
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TABLEAU 2

RCuX,Li+1— - 3aR=CH,;3b R=n-C;H,
(Solvant éther, température: + 5°C)

Essai R X Temps Rdt. [01],230 ee. ee.’
(h) (%) (%) (%)

1 CH, CH, 0.25 92 +17.8 46 47
2 CH, 1 5 85 +13.6 36 33
3 CH, CN 5 82 +6.8 17.5 18
4 CH, 0-t-C,H, 48 87 +7 18 17
5 CH, OC¢H; 48 80 +82 21 20
6 CH, SC.H; 24 88 +10.9 28 26
7 CH, C=C-n-C,H, 12 90 +5 13 12
8 n-C,Hy n-C,Hy 0.25 80 +2 - 20
9 n-C,Hgy I 3 85 +1.2 - 12

10 n-C,H, C=C-n-C,H, 12 88 -32 - 30

% Déterminé & partir de la rotation spécifique de 3a [5] précision +1%. ® Déterminé par RMN 'H (voir
deuxiéme partie) précision +3%.

Nous avons suggére [1b] que I'induction asymétrique observée pouvait résulter de
I'attaque préférentielle de la face si de ia double liaison (Fig. 1) par complexation du
lithium de lorganocuivreux sur 'atome d’azote. Dans ce cas une coordination
concurrente du cuivreux par le ligand L serait en accord avec la baisse de
stéréosélectivité observeée.

(2) Influence de la nature du cuprate

Nous observons également (Tableau 2) une stéréosélectivité qui diminue lorsqu’on
passe d’un homocuprate symétrique 4 un alcynylcuprate ou a un hétérocuprate.

Le méthyl cuivre, sans sel de lithium, est inerte vis 4 vis de 1 m&me aprés 96 h 4
+5°C.

Les différences de stéréosélectivité observées dans lintroduction d’un méme
groupe R sur 1, a partir de réactifs différents, sont diies probablement 4 une
différence de structure de I'organomeétallique. Dans I’éther, le diméthyl cuprate de
lithium est dimére [6]. La structure des autres cuprates n’est pas connue, on peut
cependant penser que les alcynyls et les hétérocuprates doivent se présenter sous
forme d’oligomeres, chaque atome de cuivre étant lié 4 un groupe X jouant le role de
ligand (Fig. 2). Une telle structure rendrait moins facile la coordination i I’azote
d’ou une attaque moins sélective de la face si de 1 (Fig. 1), ce que semblent traduire
les résultats du Tableau 2. La stéréochimie de I'addition est méme inversée dans le

Fig. 2.
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TABLEAU 3

CH,CuXM+1—- > 3a
(Temps de réaction: 3 h 4 +5°C (essais 1 a4),2 h & —42°C (essais 5 a 8).)

essai X M Solvant Rdt. ee.
(%) (%)

1 I Li ether 85 36

2 1 Li THF 0 -
3 I MgBr ether 76 17
4 I MgBr THF 66 41

5 CH, Li ether 88 51¢
6 CH, Li THF 76 10
7 CH, MgBr ether 0 -
8 CH, MgBr THF 84 28

“ Dans les mémes conditions en présence de 1 eq. BF, /Et,0, 3a est obtenu avec 80% de rendement mais
avec un e.e. nul (cf. paragraphe 1).

cas du n-butylhexynyl cuprate de lithium (essai 10) et conduit au phényl-3 heptanal
R majoritaire 3b (corrélé a I'acide correspondant [7]).

(3) Influence de la nature du contre ion

Pour R = CH,, nous observons essentiellement des différences de réactivité liées a
la nature du solvant utilisé. Les principaux résultats sont donnés dans le Tableau 3.

Il faut noter dans les essais 2 et 7 la réactivite nulle des espéces métalliques
engagées. L’oxazolidine 1 reste inchangée dans les conditions utilisées. Le rendement
optique dépend de la nature du contre ion et du solvant. Ces résultats rejoignent des
observations faites au laboratoire sur P'addition d’organocuprates a4 des esters
chiraux a,B éthyléniques: une trés forte influence du contre ion (avec dans certains
cas une inversion de la stéréochimie) a été établie [8)].

(4) Influence du solvant
(i) Cas du diméthyl cuprate de lithium. Nous avons observé [2] que le remplace-
ment de I'éther ou du THF, habituellement utilisés avec les organocuprates, par

TABLEAU 4

CH,CuXLi+1— —3a
(Essais 1 44: 6 ha +5°C; essais 54 9: 6 h 2 —42°C; cette température semble correspondre au seuil
“utile” de réactivité: en dessous la réactivité diminue trés fortement.)

Essai X solvant Rdt. Configu- ee ee.
%) ration (%) %)
1 1 éther/HMPA (1/1) 70 S 31 30
2 I hexane 75 R 20 18
3 I benzéne 72 R 10 11
4 I dichloromethane 70 R 39 40
5 CH, éther/HMPA (1/1) 70 S 40 40
6 CH, éther /hexane (1,/1) 78 R 64 62
7 CH, hexane 80 R 80 80
8 CH, benzéne 68 R 50 50
9 CH, dichlorométhane 50 R 25 25

“ Déterminé d’apres la rotation spécifique de 3a. ® Déterminé par RMN 'H (voir 2éme partie).
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I’hexane (’analyse RMN du cuprate montre qu’il reste cependant trois moles d’éther
coordinées a lorganométallique) conduit 2 deux phénomeénes majeurs dans la
réaction 1: (a) il y a inversion de la stéréochimie; (b) la stéréosélectivité augmente
largement. Les résultats plus détaillés de cette étude sont décrits dans le Tableau 4.

Il est remarquable de constater que les solvants peu ou non coordinants con-
duisent a4 la méme inversion de stéréochimie par rapport aux solvants oxygénés.
L’hexane donne les meilleurs rendements chimique et surtout optique.

L’influence du solvant a déja été signalée en synthése asymétrique [2] et une
inversion de configuration a aussi été rapportée [9]. Dans ce dernier cas, le passage
du THF 4 un mélange THF /HMPA (solvants tous deux polaires) méne préalable-
ment A une configuration inverse de la double liaison qui subit ’addition. Le
phénomene est donc trés différent du notre.

Un état de transition, analogue & celui de la Fig. 1, avec I'organométallique
coordiné & 'azote, mais le méthyle attaquant en face re, apparait trés peu probable
d’apres 'examen des modeles moléculaires (Fig. 3). Le diméthyl cuprate de lithium
possede probablement des structures différentes dans ’éther et dans I’hexane [10],
donc des réactivités et des sites de coordination différents [18].

Nous obtenons des résultats symétriques avec le diméthyl cuprate de lithium et
Poxazolidine (stéréoisomere de 1) dérivée du cinnamaldéhyde et de ia (+) éphédrine.
L’emploi de I’éther conduit 4 3a R (e.e.: 50%), et celui de ’hexane 4 3a S (e.e.: 79%).
Les rendements sont excellents.

(ii) Cas des n-butyl- et phényl-cuprates de lithium. La réaction de n-C,H,CuX,Li
(X =1, n-C,H,) avec 1 est complexe. Il apparait un probléme de régiosélectivité au
niveau de la double liaison et la réaction (X =n-C,H,, hexane) conduit & un
mélange de phényl-3 heptanal (3b) et benzyl-2 hexanal (4).

TABLEAU 5

n-C,HyCuXLi+1— —3b+4
(Essai 1: 0.25 h 4 —45°C, essais 3 et 4: 24 h 3 +5°C, essai 2: 6 h.)

Essai X Solvant Produits Rdt. [a}® ee.?
(%) (%)

1 n-C,H, ether 3b 80 +2 20

2 n-C,H, hexane 3b+4° 80 @ “

3 I ether 3b 75 +1.2 12

4 I hexane 3b 90 0 0

% Non déterminé. ® Déterminé par RMN (voir 2éme partie). L’acide correspondant 2 3b dextrogyre a une
configuration S [7]. < 3b/4 60/40.
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L’analyse stéréochimique devient compliquée et les rendements optiques restent
faibles, mais les rendements en produit transformé sont toujours trés bons. Les
résultats sont reportés dans le Tableau 5.

Par contre, le diphényl cuprate de lithium réagit sur I'oxazolidine dérivée du
buténe-2 al et de la (—)-éphédrine, conduisant dans I’éther et dans I'hexane au
méme composé 3a R majoritaire avec respectivement des rendements et excés
énantiomériques de: 84% et e.e. 40%, 79% et e.e. 34%.

En conclusion, la réaction d’addition du diméthyl cuprate de lithium a des dérivés
tels que 1, en milieu éther ou hexane est intéressante sur le plan théorique et
exploitable en synthése, a partir de substrats chiraux autres que 1 (études en cours).

Application des résultats de la RMN 'H a I’étude des phényl-3 alkanals

Les oxazolidines saturées 2a et 2b intermédiaires dans la synthése des phényl-3
alkanals (réaction 1) peuvent exister sous quatre formes stéréoisomeres (I'isomére
C(2)(S), C(7)(S) est représenté dans la Fig. 4). Ces quatre isomeéres sont différentiés
en RMN 'H en particulier au niveau des protons H(2), H(5), CH,(3) et CH,(4).

Dans I’hexane, le tetrachlorure de carbone ou le deutériochloroforme, on obtient
les composés 2 dans le rapport (thermodynamique) C(2)(S),/C(2)(R) 93 /7. Dans le
méthanol deutérié I'isomére C(2)(R) n’est pas détecté (le rapport C(2)(S)/C(2)(R)
est probablement supérieur a 20).

Le rapport C(7)(S)/C(TX R) dépend du taux d’induction asymétrique et peut étre
déterminé directement d’aprés le spectre RMN des oxazolidines 2. On peut, pour
simplifier, (bien que le rapport S/R en 7 ne soit pas rigoureusement identique dans
les isomeéres 2(S) et 2(R)) négliger I'isomere minoritaire C(2)(R) dans CCl, ou
CDCl,. Cette approximation reste en effet inférieure a I'erreur expérimentale.

Nous ne considérons donc que les isomeres C(2)(S) des oxazolidines 2a et 2b
dans les résultats de I'éetude RMN 'H. Les déplacements chimiques des protons sont
donnés dans le Tableau 6.

TABLEAU 6
ISOMERES C(2XS) DE 2, C(7X R) ET C(7)(S)

Configuration C(7) S(H(5)) 5(H(2)) 5(CH,(3)) 3(CH,(4))
2a 2 2a 2 2a 2 2a 2b
R 4.80 4.90 344 357 2.0 2.06 0.53 0.57

S 4.86 497 3.86 3.92 212 223 0.58 0.63
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Pour 2a comme pour 2b tous les signaux relatifs a I'isomere C(7)(S) apparaissent
a champ plus faible que ceux relatifs & C(7)(R). Par comparaison avec les spectres
RMN 'H des oxazolidines 2 préparées cette fois i partir de 3a et 3b racémiques on
vérifie que les intensités relatives des signaux, correspondant aux diastéréoisomeres
de la réaction 1, sont proportionnelles au taux d’induction asymétrique.

La.mesure de la courbe d’intégration permet donc de déterminer I'exces
énantiomérique des composés 3a et 3b directement a partir des oxazolidines 2.

Les Tableaux 2 et 4 (premiére partie) donnent un accord excellent entre les
mesures polarimétriques et les mesures RMN. Le pouvoir rotatoire de 3b pur (ou de
Pacide correspondant) n’est pas connu. Il apparait cependant une parfaite pro-
portionnalité entre la rotation mesurée et I'excés énantiomérique déterminé par
RMN 'H. (Tableau 2, essais 8—10 et Tableau 5).

Il est donc probable que cette détermination de la pureté optique a partir des
résultats RMN s’applique aux composés 2b et 3b et permet de prévoir pour 3b(S)
pur une rotation spécifique de I'ordre de +10°.

Nous avons fait des observations analogues pour d’autres groupes R (C,Hjq,
t-C,Hy, CH=CH,) ainsi que pour d’autres groupes aryles sur le carbone 3 de
I’aldéhyde (les résultats détaillés seront publiés prochainement).

Dong, le simple examen en RMN 'H d’oxazolidines préparées trés facilement 2
partir d’éphédrine et d’aryl-3 alkanals chiraux inconnus, doit permettre de déterminer
avec une bonne probabilité la configuration absolue, et avec une bonne approxima-
tion la pureté énantiomérique de ces derniers.

Partie expérimentale

Les spectres ont été enregistrés sur appareils: Perkin—Elmer 237 (IR); Varian T60,
XL100 ou Bruker 250 (RMN 'H, solvant CCl,, CD,0D ou CDCl;, TMS étalon
interne); Ribermag R 10-10C (Masse). Toutes les réactions des organocuprates ont
été effectuées sous argon selon les techniques habituelles.

Réactifs et solvants. Ont été utilisés sans purification: éphédrine, iodure et
cyanure cuivreux (Prolabo), cinnamaldéhyde triphénylphosphine (Janssen). Buténe-
2-al, diméthyl sulfure, tributyl phosphine, triméthyl phosphite, t-butanol, phénol,
thiophenol, hexyne ont été distillés, séchés et conservés sous argon.

Les organomeétalliques (Alfa Inorganics) ont été dosés en retour par un exces
d’iode dans le benzéne anhydre et une solution de thio sulfate de sodium. Le phényl
lithium a été préparé dans le benzéne selon [11] et dosé comme ci-dessus.

Ether et THF ont été distillés sur hydrure double sous argon et utilisés aussitot.
Le dichlorométhane a été distillé et conservé sous argon sur tamis moléculaires 3A.
Benzéne et HMPA ont été distillés sur hydrure de calcium. Les organocuprates ont
été préparés selon les procédures déja décrites: iodo et cyanomethylcuprates de
lithium [12], alkoxy et thioalkoxy cuprates [13], borocuprate [14] dialkyl (methyl et
butyl) et diphenyl cuprate [15].

Préparation des oxazolidines du type 1

La (+)- ou (—)-éphédrine et un équivalent d’aldéhyde (0.15 mol) sont mélangés A
température ambiante dans du benzéne (150 cm®). Le mélange est agité une heure,
sur tamis moléculaires 3A. La solution est filtrée et le solvant évaporé. Dans le cas
du buténe-2 al 'oxazolidine (huile jaune pile) est utilisée aussitdt sans purification.
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TABLEAU 7
H
R O~
\-\_\'C 2/ 1 5 <C6H5
CH
Il NE N k 3
Ve H
CH;y
8(ppm) (0.5 M CCl,-TMS)
H(2) CH;(3) H(4) CH;(4) H(5) R
isomére 2R 54 2.39 3.5 0.68 5.01 C¢H;CH=CH
isomére 2.8 5.10 226 24 0.74 43 C¢HsCH=CH
isomeére 2R 54 2.30 34 0.57 4.75 CH,CH=CH
isomére 2§ 4.95 2.16 2.7 0.63 4.06 CH,CH=CH

Dans le cas du cinnamaldéhyde I'oxazolidine est recristallisée dans 1’hexane (F
96°C).

Les oxazolidines 1 ont été identifiées par spectroscopie (masse, IR, RMN). Elles
sont obtenues sous forme d’un mélange d’épimeéres (C(2)(S)/C(2)(R) 93 /7) dont les
caractéristiques RMN sont résumées dans le Tableau 7.

Addition d’agents complexants (§ 1, tableau 1}

Le ligand L dans 5 cm® d’éther (nombre d’équivalents précisé dans le Tableau 1)
est ajouté, & —20°C, a 10”2 mol de cuprate dans 10 cm® d’éther. Le mélange est
porté a +5°C et I'oxazolidine 1 (5 X 107 mol dans 15 cm® d’éther) est ajoutée
goutte a goutte sous agitation. Aprés 4 h (ou 72 h) & +5°C on hydrolyse avec H,0,
KCN (sol saturée); apreés extraction par 2 fois 20 cm® d’éther les phases organiques
sont réunies. Le ligand est séparé de I'oxazolidine saturée 2 par évaporation dans le
cas de (CH;),S et P(OMe),. Dans le cas des phosphines 1’'oxazolidine 2 est extraite
en phase aqueuse 4 I’état de chlorhydrate (HCl, 5 N), libérée par K ,CO,, extraite a
I’éther, séchée (SO,Mg). (Rdt, 80 a 90%, huile jaune pile.)

Influence de la nature du cuprate (§ 2, Tableau 2)
Méme mode opératoire. Le t-butanol (essai 4) est éliminé sous vide, le phénol et le
thiophénol (essais 5, 6) sont séparés par iavage avec NaOH (sol. saturée).

Influence du contre ion et du solvant (§ 3 et 4, Tableau 4 et 5)

Les suspensions d’organocuivreux dans I’hexane, le dichloromethane et le benzéne
sont obtenues a partir du cuprate (102 mol) préparé dans I'éther, par évaporation
de Péther a 0°C sous 10?2 mmHg et addition au résidu solide de 10 cm® du solvant
voulu.

Les cuprates lithiens peuvent &tre solubilisés dans le dichlorométhane-d, par
addition de 2 equiv. de P(OMe),. Le spectre RMN de la solution montre qu’il reste 3
mol d’éther par cuivre.

Aux organocuivreux ainsi préparés on ajoute l'oxazolidine 1, 5 X 10™? mol (cas
des hétéro et alcynyl cuprates) ou 9 X 102 mol (cas des dialkyl cuprates) diluée
dans: (a) 10 cm® d’éther, THF, HMPA, dichlorométhane ou benzéne ou (b) 30 cm?
d’un mélange d’éther/hexane (1,/2) ou (c) 50 cm® d’hexane (nature du solvant et
proportions précisées dans le Tableau 4) aprés hydrolyse (H,0, KCN) extraction et



407

TABLEAU 8

H
o———g:
7 TSN CeH
RCH —CHy—C3 oo
I | SN2 A
CeHs H H
CHs /

(2a: R:CH3 N
2b: R =n-C4Hg)

—

isomeres 8 (pj;m) (0.5 M CCl,)/J (Hz)
H(5) H®2) CH;(3) CH;(4)
CNRICQXS) 4.80,d/6 3.44 dd/7/3 20 s 0.53 d/6,5
2a C(TXR)YC(2XR) 512d/8 45 t/5 224 s 0.53d/6.5
CIXS)CXS) 4.86:d/6 3.86 dd/7/3 2125 0.58 d/6.5
C(TXS)YC(2XR) 5.12.d/8 412dd/7/3 220 s 0.44 d/6.5
C(RICQXS) 4.90.d/6 3.57dd/7/3 206s 0.57 d/6.5
ap CONRICAR) 523d/8 45 t/5 227s 0.57d/6.5
C(TX(S)CRXS) 4.97.d/6 3.92 dd/7/3 223 0.63 d/6.5
COXS)C2XR) 523d/8 42 dd/1/3 218 s 0.47 d/6.5

séchage (MgSO,), I'oxazolidine saturée 2 (huile jaune pale) est obtenue avec un
rendement quantitatif.

Coupure des oxazolidines 2 e} obtention des aldéhydes 3

On ajoute 20 cm® d’une solution aqueuse d’acide oxalique (3 g, 1.2 X 1072 mol) &
’oxazolidine 2 (5 X 1073 mal), on agite une nuit 4 20°C et extrait 2 fois par 10 cm’
chloroforme. La phase organique est successivement traitée par HCl 1 N, K,CO;,
H,O et séchée sur MgSO,. Les aldéhydes obtenus sont purifiés par CCM (Silica gel
Merck 60F 254: éther /pentane 20,/80) ou par distillation. (Les rendements indiqués
dans les Tableaux sont des moyennes d’au moins 3 essais identiques).

Identification des produits

Les différents composésiont été identifiés par les techniques spectrométriques
habituelles: masse, IR, RMN. Les aldéhydes 3a, 3b ont été comparés a des
échantillons racémiques préparés selon ref. 16. Le benzyl-2 hexanal 4 a été comparé
a un échantillon préparé selon ref. 17. Les caractéristiques RMN des oxazolidines 2a
et 2b sont résumées dans le'Tableau 8.
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